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Hepatocyte nuclear factor 1ﾟ (HNF1ß) をコードする HNF1B 遺伝子は先天性腎尿路奇形
congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) の責任遺伝子のひとつであるo
HNF1B遺伝子変異は多様な CAKUT の中でも両側性 CAKUT に限局して認められることが知られ
ている一方、頻度の高い片側 CAKUT 症例にはこれまで HNF1B変異は同定されていなかった。ま
た本邦の CAKUT における HNF1B変異の関与については未解明であった。そこで、 HNF1B遺伝
子の疾患スペクトラムを網羅的に検討するため、片側 CAKUT 症例を含む国内の CAKUT 50 症例
(低異形成腎 31 例、片側多嚢胞性異形成腎 (multicystic dysplastic kidney; MCDK) 14 例、単腎 4
例、 Glomerulocystic kidney disease; GCKD 1 例)を対象とし、 HNF1B遺伝子のコピー数解析と
変異解析を行った。その結果、 50 症例中 5 例(10%) において HNF1B遺伝子異常を認めた。その
うち 3 例は片側 MCDK であり、 HNF1B遺伝子の denovoヘテロ接合体全欠失で、あった。欠失を認
めた片側 MCDK3 例のうち 2 例では、対側の低異形成腎を合併し軽度腎機能低下も認めたが、残り
の 1 例は対側腎に異常を認めず、腎機能は正常で、あった。 De novo ヘテロ接合体全欠失を認めた 3
例に対し、アレイ CGH (Comparative Genomic Hybridization) 解析を行ったところ、 3 症例とも
HNF1B遺伝子全エクソンを含む1.4Mb のヘテロ接合体の微小欠失が認められ、 HNF1B両側近傍
のセグメント重複領域に切断点を認めた。直接シーケンス法では、両側低異形成腎 2 例において変
異を検出した。 1 例は下流に中途終止コドンを生じる新規のフレームシフト変異 (1007insC) を認
め、残りの 1 例は、ミスセンス変異 (226G>T) を認めた。いずれの HNF1B遺伝子変異も機能喪失
型変異と考えられることから、 HNF1B のハプロ不全が CAKUT の多様な表現型の発症に関与して
いることが示唆された。
本研究により、これまで両側性 CAKUT における関与に限局していると考えられていた HNF1B遺
伝子変異は、片側 MCDK を代表とする非常に頻度の高い片側 CAKUT を含む広い疾患スペクトラ
ムを有することが明らかとなった。 HNF1B 遺伝子異常のヘテロ接合体の全欠失発症メカニズムと
して、 HNF1B遺伝子を含む Copy Number Variation (CNV) 領域の微小欠失が重要であることが








Hepatocyte nuclear factor lﾟ (HNF1ß) をコードする HNF1B遺伝子は先天性腎尿路奇形 congenital
anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) の責任遺伝子のひとつである。 HNF1B遺伝子変
異は多様な CAKUT の中でも両側性 CAKUT に限局して認められることが知られている一方、頻度の高
い片側 CAKUT 症例にはこれまで HNF1B変異は同定されていなかった。また本邦の CAKUT における
HNF1B変異の関与については未解明であった。そこで、 HNF1B遺伝子の疾患スペクトラムを網羅的に
検討するため、片側 CAKUT 症例を含む圏内の CAKUT50 症例(低異形成腎 31 例、片側多嚢胞性異形
成腎 (multicystic dysplastic kidney; MCDK) 14 例、単腎 4 例、 Glomerulocystickidney disease; GCKD 
1 例)を対象とし、 HNF1B遺伝子のコピー数解析と変異解析を行った。その結果、 50 症例中 5 例(10%)
において HNF1B遺伝子異常を認めた。そのうち 3 例は片側 MCDK であり、 HNF1B遺伝子の denovo 
ヘテロ接合体全欠失であった。欠失を認めた片側 MCDK3 例のうち 2 例では、対側の低異形成腎を合併
し軽度腎機能低下も認めたが、残りの 1 例は対側腎に異常を認めず、腎機能は正常であった。 De novo 
ヘテロ接合体全欠失を認めた 3 例に対し、アレイ CGH (Comparative Genomic Hybridization) 解析を
行ったところ、 3 症例とも HNF1B遺伝子全エクソンを含む 1.4Mb のヘテロ接合体の微小欠失が認めら
れ、 HNF1B両側近傍のセグメント重複領域に切断点を認めた。直接シーケンス法では、両側低異形成腎
2 例において変異を検出した。 1 例は下流に中途終止コドンを生じる新規のフレームシフト変異
(1007insC) を認め、残りの 1 例は、ミスセンス変異 (226G>T) を認めた。いずれの HNF1B遺伝子変
異も機能喪失型変異と考えられることから、 HNF1B のハフロ不全が CAKUT の多様な表現型の発症に
関与していることが示唆された。
本研究により、これまで両側性 CAKUT における関与に限局していると考えられていた HNF1B遺伝
子変異は、片側 MCDK を代表とする非常に頻度の高い片側 CAKUT を含む広い疾患スペクトラムを有
することが明らかとなった。HNF1B遺伝子異常のヘテロ接合体の全欠失発症メカニズムとして、 HNF1B
遺伝子を含む Copy Number Variation (CNV) 領域の微小欠失が重要であることが示唆された。また本
研究結果より、本邦の CAKUT 症例における HNF1B遺伝子変異頻度は諸外国の頻度と近似しているこ
とが推測された。
以上は、先天性腎尿路奇形の発症機序の一端を明らかにした画期的な研究であり、学位論文としての
ふさわしい内容である事を認める。
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